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Die Erfiadung betrifft Epothilon-Synthesebausteine, Verfahren zur Hentellung, und die Nferweodung der Symhese- 
bausteine zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivate. 

Epothilone rind Natuntoflfe mit auBerordentlicher biologischer Wiiicung, z. B. ais Mhosebemmer, Mikrotubuii-modi- 
fizierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide, insbesooderc verfiigen rie uber pacbuxel-ahniicbe Eigenschaften uod 
Pactttaxd (Taxol*) in einigen Tests noch an AkuvitaX 



H, Me 




Epothilone 



Hpthttee, irwheiondere Rpjithtlan B und D, 7eichnea sich durch eine C7-C! 8-Finheit die strufcturell einer m& 
difizieiten PolyprenyKPolyisopren-)Kette entsprichL 

Das Strukmrelement C7-C19 der Epothilone oder Unteieinbeitea, insbesondere C7-C15-Baus trine, wurdeo bisber 
nicfat aus Preaylderivaten synthetisiert Nachteilig fur die im Stand der lechmk beschriebenen Syntbesea ist dafl Syn- 
thesebausteine, die diesea Strukmrelemeoten cntsprecbcn in aufwendigen Syntbesea und mit mehreiea C-C-\ferknGp- 
fungen aufgebaut werden muBten, wobei besonders C-C-Vcrknttpfungeo im Bereich C9-C13 entweder dutch die Vid- 
zahl der Schritte (mehrere Wittig- oder Alkylieniagt* und Schutzgnippenreakuonen), teure Reagenzien (z, B. Ruthcni- 
umketalysator bei MetameaereaJkrtooen) und/oder schlecbte oder keine Kontzolle von E/Z-Steteochemie an C12-C13- 
Doppelbiodungen nachteilig sind. 

Es wurde von una gefunden, daS oaturiiche und kommerzieUe Ptenyldehvate, insbeaoodere Geranyl-, Neryl-, Fame* 
syU, Geranylaceton- und Nerylacetooderivate, in Synthesebausteine fOr Epothilone und derea Derivate umgewandelt 
werden kdnnen. Der Begriff Derivate beinhaitet homologe und anaioge Verbindungea, vorzugsweise auch 15-, 17- und 
1 8gHedrige Virianten. Dabei tat je nach Auagangmuhstam filr die Bereiche C7-C10 und/oder CU-C14 (cine Prcnylein- 
heit IJ. insbesondere )edochfurC7-<:i4 (zwei rYenylanbriten, I* z. B. NeroL Geramol und Linalopl IE. Y * OH) und 
auch dartiber hinaus bis C18 (Prenylacetooe H 3 Ptenyleinheiten, h) keine C^Werknfipfung erfbcderiicb. Duich die 
Wahl des Startmateriali (Br oder Z-Prenylvertrindung) llfit sich die S tereochemie an C12-C13 und C16-C17 voibesdm- 
mca Ein stsreoselektiver Aufbau im Rahmeo einer Reaktioo oder cine Isonwcntrennung kdnnen eatf alien. Die Begriffe 
Stniklurelement, Syntbesebaustein und Baustein werden synonym verwendet 

ErfadungsgcmlB hcigcstdlte Synthesebausteine wciscn die aUgcmcinc Struktufformcl IV, vorzugsweisc die Formcl 
IVa-c, beaooden vorzugsweise die Fonnel V auf, und kdnnen in racemiacher oder mchtracemischer Form, oder als ein- 
zelne Diaaxereomere oder Diaatereonxmgeaaach vociiegen. Die StrukJurelementB IV konnen vorzugsweise als Pro- 
dukte oder ais Zwuchenprodukum der Synm 

gemSflen Struktureiemente IV verwendet werden fur (fie Synthese voa Polyketid-Natotoffen oder Derivaten von Poly- 
ketid-Natuntoffea, vorzugsweise fflr makrocylische Wirksioffe wie EpothUooe und derea Derivate riaschiiefiticfa Ste- 
reoi wmeren und/oder hohercn Homolofen ( 1 7gHedrigea C- 1 6-T-acton etc.) und/oder als ganx otter teal wewe invemcrte 
Element bei deoea ne vorzugsweise als C7-C15-. C7-C16- oder besonden vorzugsweise als C7-Cl4-Bausteine des 
Riages menen Uknea^ <Se zusltzl^ 

ges tragea kooaea Dfr Sytimeacoausteine sind vorzugsweise angcrekbeti an einer caaminmcren und/oder diastereome- 
rea Form, beaonckrs vuxugawciae der des aatfiruchea Epothilonrn eatsnrecheaden. Femer werden eranduagsgemafie 
Verbindungen mit allgemeinen Strukturformd IV netgestellt, bei deaea M ganz oder teilweise durch PO ersetzt 
wurdc.DicsckAmcactefailscrand^ 
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deren Stereoisomers, wurden ausgcbend von kommcrricll erbaltlicfaea oder aacfa bekanntea VWahren darstellbareo 
Ausgangsstoffen I-m durch C-C-VcrtnQpfung ihrer Allylmetaii-Derivate oder Ylide oder Enolate, durch aUyliscbe Oxi- 
dation, allylische Umlagerung und/oder Haiogenierung, und/oder durch Reduktion, Oxidation und (Cyclo)addition an 
Doppelbindungen, auch von Enolaten, auch in Kombination, erhalten. 

a R A / 




IV 




c 

d 



R 

Y 




B: Einfach- und Doppelbindung als B-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z^iennsch; B l und B 3 auch Epoxid- oder 
Cyclopr opaar ing. al* E-(trans)-Fona, Z-(cis>Form oder E/Z-Genrisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; be- 
sonden bevorzugt znit B 1 als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mil B 2 aJj Einfachbindung; und/oder Kombinanonen 
davon. 

G: s. Fonneln a-d, wobei in b der Subsutuent R auch Halogen sein dart; bevorzugt a-c; besooden bevorzugt a. 
R; H, Alkyl Aryl Aikyi-Aryt (CH r Aryl C 2 HrAryi etc). Vinyl, Cycioalkyl (3-7guedrig), OAlkyl CfVW n - 
0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und/oder Kombinanonen davon, vorzugsweise H, Methyl Ethyl Aryi, besonders be- 
vorzugt H, Me, 2-Methylmia2ol-5-yt 

Y, T: an Eiif^bindungen: M, O-M, O-R, OPG, NM^oPG., NM^JU, NH-NM^PG., NH-NMjJ^ S-M, S-R, 
S V. S-PG, PRj*, X; an Doppelbindungen: M, 0. S. N-M, N-R, N-PG, N-NNWG* N-N(MXR)» PR*; sowie Y + V: 
N; hevornigt Y = 0, 0»M, O-PG: und/oder Komhinationen davon. 

M: H: B-Y2. Metalle (all Kadonea), dabet vorzugsweise Alkali- und ErdalkilimeraUe, Mn. Zn, Cg, Fe, In, Sm, Co, Al 
Cu, H So, Pd besooden bevorzugt U, Na, K. Mg, Ba, Al Zn: izkhcmetaUiache Katioaen, dabei vorzugsweise Ammo- 
nium-, Alk^lammomumionen und/oder Pyridiniunnonen und/oder deren'Derivate: und/oder Kombinanonen der vorge- 
iStcs KanocsQs 



PG: Geeignete Schutzgruppea sind: AUyl, Benzyl Methyl Ethyl akdvierte Metfayleoderivate wie Methoxymethyl 
Silyl bei Ictztcrcn bevorzugt Irialkylsilyt; und- Ubcrwicgcnd fur AlksbolfunktioQcn - auch Acylscbutzgruppcn, bet 
letzteren besonders bevorzugt Acetyl Halotcetyt Benzoyl und/oder deren Derivate, Borylgruppen. AuBerdem sind sol- 
che Schutzgruppeo geeignet. die benachbarte Gruppea Y und/oder Y gleicttzeidg schOtzen: A cetonide, Methylen, Sily- 
lenderi vate; und/oder tolche die Carbony lgruppen schOtzen, vorzugsweise Acetale und/oder cycliscfae Acetale (0 und/ 
oder S). Weitere filr das pateotgetniB beanspruchte Verrahrea geeignete Schutzgruppen sind aus GREENE/WUTS 1991 
(Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0471-62301-6) bekannl auf die ausdrOcktica Bezug genommen wird. 
Ks eignen sich audi Komhinationen der vorg enann ten Schuijgruppen. 

X: Halogen odor tndere ublkhe Abganpgruppen und deren Kombinadooen, bevorzugt d Br, I, OTosyl OAl- 
kyl(poly)pbospoat, Alkanoet und Arytearboxylal besooden bevorzugt CL Be 

Alkyl bezdehnet Kohleowasscrstoffe, auch verxweigte Isomere, mit 1^8 Kohtostoffatomea; 
AryibezeadanetPbaaykNssTBB^ 

men; und deren Derivate mit bis zu fflnf AlkyK Alknxy- oder Halogeasubstituentea, bevorzugt jedoch solcbe mit bis zu 
drci S ubstitucatca, besooden bevorzugt mit bis zu cincm Substitucatca; bevorzugt find cntsprcchcndc Phenyl-, Oxazoi-, 
Thiazot- und PyriiakafrDenvate; besooden bevorzugt Alky Imiazotderi vate; und Komhinationen davon. 
Dta atan S ah sS Saa an a aL SchutzatUDoen. Bindungsartea B und/oder Susreoisomeren konnen beliebig kombi- 



Dit vorgeaaantea Substitueatea, Schutzgruppea, Bindungsartea 
niert warden. 

Die erfindungsgezniSen Verbindungen des Type IV weisea Ublicberweise in dea Poasonea o> und o>8 und/oder e>9 
wenigstens einea Substituenten auf, o^r nicht Wasaerstoff oder R ist, vorzugsweise sofcfae Substituenten, die geeignet 
sind VerknQpnjngw mitC1-C6-Bausteinefl ooer deren Ausgangsmaterialien herheirufUhren, wie sie r. R. in Paientan- 
mdduaf 19701758.4 v. 2a Jan. 1997 aufgefUhrt $ind besonders vorzugsweise durch Ester- oderLaan nhiUlnn g ernes 
EpomikxhO-Bausteines mit oder a>9-ODerivaien. 

VerbiiitoMdeaStrutarekm^ 
besooden vorzugsweise Neryldehvaie, oxidiert werdea, vorzugsweise in evSteUimg unoVoder NachbarsteUung zurCar- 
bonyigruppe, besooden vorzugsweise in oSteUung, Dazu konnen enmfindliche Posidooen, to ii^oxiieit werdea 
soUcaTiaQbW und bckaaatar V^ise (s, u.) geschOtzt werdea, Alkohole vorzugsweise als Silylcthcr oder Acetatdcn- 
vate, OrboiiylgTOppea varogsweise als Acetala. Die Oxidation erfolgt entsprecbend der Vbrschriftea, wie ne zJB. in 
HUDUCKY 1990 (Oridattooa in Organic Chemistry, 0-8412-1781-5/90) sufgefuhft sud Dabe^wirddie O-Ponnca 
vorzugsweise mit Sele nrea genaeo, besooden vorzugsweise mit Seleadkaid oxidiert Debet wurde ger^n,dafi je 
nadiv^tabrenunddergewan^ 
vorzugsweise die Alkoaok gehildet werdea, bd groaro 

reflusiwendem Fihand, vonugswdse die Aldehyde, a^arbonyipoaitiotien lassen sich vonugsweise mrt hypervaien- 
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tern Iod oxidkren, oder durcb Oxidatioo da Enolate mit MolybdSn- und Chromoxiden, Penaurtn, Dioxiran odcr Oxt- 
zihdinen. Alkohole und Amine ioonnen ebeafalb entsprechend der Nfcrschriftec der obi gen Uteraturstelle zu Carbooy U 
gruppen bzw. Iminen cflrimert werden, vorzugsweise mit akuviertem DMSO, AUylalkobole beaoader s vorzugswdse mit 
Mangandioxid. Water© Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NaClOj oder Luft/Kaialysatcr, liefert Carboasaureo. Zur al- 
lylischea Oxidaaoaea sekundarer Kobleastoffatome rignet rich Chrombexacarbooyl vmd Peroxid (z. B. t-Bu-OOH) in 
AcetooitriL Dabei wurde gefunden, daB eine vorangebende Behandlung des Chrornhexacarbonyls mit Nitril zu hoberen 
Ausbeuteo funrt. 

Die a us den kommemelkn PreoylaUcohoien oder nach obigen Vferf ahren gewonnen AUylalkobole koooen oach be- 
kannten Verf ahren in doe aktivierte Form iiberfUhit werden. vomigsweise in Allylhalogenide, besocden bevorzugt in 
(o-7-Halogenide der Verbindungen I 2 und geschOtzxeo Deri vale davoo. Die Allylhalogemde, bevorzugt Bromide und Io- 
dide, werden dann in Losung durcb Halogen/MetaUaustausch nrittels reaka'ver Metalle, niedervalenter Metaiiionen oder 
durch Trans tneUtlUerung mil Alkyl- und/oder Arylmeudlreagenzien zu den enisprecbeoden AUylmeUllverbindungen I 
(Y = Metallion) umgesetzt AUylalkobole und inaktivc Derivate. z. B. Tosylate und Acetate bedurfen dea Zusatzes does 
Katalysators urn in eotsnrecheade C-Metallverbindungen uberfQhn zu werden. Katalysatoren kdonen sein Bromide, Io- 
dide und nucieopbile Ubergangsmetailsalze und deren Komplexe, bevorzugt Erdalkaliiodide. Kobdt-Porpbyrine wie 
Vitamin B 1Z , und Palladiumverbindungca wie Halogeuide, Acetat, polymere Anionen und Fbosphin- und DBA- Kom- 
plexe und/oder Kombinatiooen. All Alkylmetallreagenziea dienen vorzugfweiae bandelsQbliche AlkyU oder Aryllithi- 
umverbindungen die bet -120 bis IU0°C bevorzugt jedocb unter -40 tt C bevorzugt in Ethere oder Alkanen eingesetzt 
werden. Als Metalle eignea rich alle teaks ven Metalle, vorzugsweiae Ba, U T Mg, Za, In, Na, K, Al, besocden aucb in ei- 
ner der ailgemein ftekannten aknvterten Formen (n. Rieice, Bogdanovic, Amaigame und MetaJipaare wie Zn/Cu und 
Zn/Ag, elektzochemiscbe Akavierung, in situ Redukdon etc.) oder in Legierungea, besonders bevorzugt fur Reaktionea 
mit geringer AUylumlagerung- und Isomerisieruogstendenz siod reakuve Bariumprar^raconen, z. B. erh&ltlicb durch 
Redukrioa von Bariunriodid mit Biphenyilidnum. Die mit Meralialkylea oder Metallea dargesteilte Preaylmetailverbin- 
dung kann durch Zusatz cine* Metallsalzes, bevorzugt ein Halogeaid oder Cyanid in situ durch Ummetallierung in one 
neue PrenylrnetaUverbindung, die auch bdberer Ordnung sein kann, uberfQhrt werden, besonders bevorzugt erfoigt die 
Ummetallie rung der Lithiumverbindungen mit Magneaiunriulogemd, Bariumiocbd und Kuprer<I)iodid oder <yantd. Al- 
ternativ kdonen aiedervalema Metallsalze g eeignetea RedukdonspotentiaU Aaweadung fiadea, bevorzugt Sou* CrX* 
bevorzugt mit LH oder Col, beaoaden bevorzugt wean AUylumlagerung erfolgen soil, SnXj, bevorzugt mit Pd-Kataly- 
sator, undTDCj. Es koonen auch Reduktionsraittel kombiniert werden. Preaylketoae konnea mit geeigneten Basea oach 
Uteradu^ekannten. Verf ahren in Enolate Qberfilhrt werdea. Fine wdtere Modifikinoa kann durch Zusatz voa Ligandea, 

auch chiraiea Ligandea, erfolgen. 

Die derart gewonnen Prenylmetall verbindungen und -enolate kdnnen in den ublichen organisehen Tifcemitteln - vor- 
zugsweise noch in situ - in ublicher Wdse mit Eleksophilea abgefangea werdea, vorzugsweise Aldehydea. Dadurch 
kann eine C-C-verknflpfende Keoeavertangerung des Smikturelemcotet und die Erweitenmg urn funkriooelle Gruppea 
erfolgen. Bd ©-7-MettUverbindungea werdea vomigsweise Aldehyde einea C 15-C i 6XMe)-C 17- Ar-Baudememes oder 
Smiv^l^a^te rfsvsa vgrefeadat, besssdars vorzugsweise Bsusteiae die zu Vferbiaduageg dee Tygs IVb und V mit ei- 
ner (D-8-Hydroxygruppe fiihrea. Eine Qnstdlung der Stereocbemie an neugebUdetea Stereozeatrea kann dabei aufler 
ubcr chiraic Ligandea auch rcagcazgcstcucrt, z. B. nach Cram, erfolgen. In der Rcaktioa neu gcbtldctc odcr vcrindcrtc 
funkUooeUe Gruppea konnea dann in ObBcber Weise geschutzi werdea, Alkobole z. B. vorzugsweiae durcb Silylierung 
oder Veresterung, ode? sit koonen an wdtere Epo&ifcabaiateine geknttpft werden, z. B. ebeafalls durch Veresterung 
oder Laktooisierung voa Hydroxygruppea. 

Wdtere Mc>difik*tiooea kiSoneo an den Doppclbiiidungcn erfolgen. So koonen diese nach Uteraturbdcannteo \ferfab- 
ren in Epoxide. Azirim uod C yckap^opajK Qberftot werdea. Die R«liiklk» gelingt nach bekannten \ferfahrea, vormgs- 
weise finden Hyi iri rkiDOoren und katalytiache Verrahren Verwendung. Fine Difrerertzierung der DoppeJbindungen, v> 
weit sie aicht berda durcb Substitudoosmtisirr oar Autgaagsstofle bestcat kaaa steriach, z. B. durch geeignet gewihlte 
benachbarm Scauttgruppeo, oder vcragiweise ektaromsch, z. B. durch die Waal einer geeignetea Reihenfolge der im 
Patent W^hH'*^^ PreoylmaamarioKa, erfbtgea Die obea beschrkbeae Oxidarioo zu oAldehydea und/oder wri- 
ter zu Cfr-Sfcno (all Ester fescaOzt) bewirkt z. B. eine ekktroaeaanne a>i/^Dc4^eJWndung (Mkhaelakzeptorsy- 
stemk die sekativ reoxciext werdea kann. Eae verbldbeade V<a^Dc^r*Ibir^ ist eletarownrekber und kaaa 
z. B. mit PcatacB takUv epoiddicrt wcru^ wlar^ 

odb^aduai epcaridkrt Db Reaiiicticwiwi, Eyntidierungea und C>clopropeaierungea dec Dcppdbindungea, oder Kom- 
^ SSS Sai^S^m m geeignet geschutztea Preny Ideri vaten nach Utoaturbekaantea Vertahrea durcbgefUhrt wer- 

d< Bd dea erfiod^gss«ailBea Verfahrea werden die ruriktiorjelleu Gwppea der Vferbindung des TVpa IV, vorzugsweisa 
deaTVwYsowigvonlBterraedia^ 

lyi Beroyi, Methyl, Ethyl, aktivierte Methylenderivale wie Metrwyrnethyl, SilyU hei temerea hevonagt Thilkybulyl; 
und - uberwiegend fur Alkoaolfuiikticcea - auch AcyUchuUgruppea, bd letztota beaooderi be^gtAce^d, Haloa- 
cerytuadBeaz^uraidereaDeriYt^ 

gleicazeidg schtttn Acetoaite, Methyka,^Uylci)derivate; und solchede Cart^^ 
tale uisd cycWha Acetate (0 uisd » 

^ S!to 1991 (ftotecave Group, in Organic Synmeaia, ISBN (M71-62301-6) bekaant, auf me ausdruck- 
licb Bczug geaoramca wild. Auch Kombiaaaoacn der genaaatca Schutzgruppca. 



65 



4 



DE 197 13 970 A 1 



o 



Beispiele 
. (iy7-Deriv*te (voo Ij) - 
Beispiel 1 
Darstellimg voo Verb in dung 3 



■J 

CJBa^ 5 ^ 




iu 



15 



Hi werdeo bo Kaumtempetatur zu 1,66 g (10.82 mmol) Bipheoyl io 3 ml abs. THF gelost, 75 mg (10.75 mmol) Li- 
thium gegehsn. Die T jftsuog wird ftlr2 h bei HT gcrtihrt, und swchKeBend wird die grtJrv*chwB7e Titaung 7u einer Sus- 
peosioo aus 3 ml abs. THF uod 232 g (5.43 mmol) wasserfreiem Bal 2 gegeben. Die Losuog wird filr 1 h bei KT geruhrt 
Die Losuog wild auf -78*C abgekflhlt uod es werdeo 423 mg (2.45 mmol) Nerylcfalorid (2) liber 30 min dazugetropft 
AnschlieSend ltft inan fflr 30 nrin bei -78*C xuhreo. Nsch dieser Zeit wetdeo bei -78*C 402 m g (2,45 mmol) des Alde- 
hydes (1) Qber eioeo Zeitraum voo 20 min dazugetropft DteReaktioDsiasung wird fDr weitert 30 rnio bea-78°C genihrt 
uod aoscolieBcod not lOmiges. NH^d-Losuog bei -7&*C versetzL Die Reaktionsldsuog wird auf KT erwirmt, die wis- 
serige Phase wird dreimai mit je 30 ml Etfi extrahiert. Die vereimgteo orgamacheo Phaseo weideo mit 30 ml ges, NaQ 
Lsg. gewascbeo, die Phaseo werdeo getreoot uod die organise be Phase wird mit MgS0 4 gettocknet Nach Abfiltriereo 
vom Troctomittd wird das Losuogsmittel abgezogeo uod das Rohprodukt flssb-chromatogriphisch (PE/EE ■ 10/1) ~~ 
Kieselgel gereinigL Mao erhalt 590 mg der gewunschteo Verbindung 3. 

* 

Beispiel 2 
DanteUuof voo Verbioduog 4 
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Es werdeo 204 mg (0.676 mmoi) *des Alfconois 3 in 4ml abs. DMF gdoat uod aoscbliefleod werdeo 600 mg 
(3 4 iniaoOTOSauDd230 nil Imadazol(3.4 m^ 
wMt^imt«NHC^Ls^ versed 
e amsche Phasen wertkn Qber MiSa get^ 

der gsw(kisdiaan VMmduog (4)l 

- (O-DERIVATB - 
Beispiel 3 

0>OtJdatioQ von Nerytacetat zum Aldeby± ^Ac«oxy-2,6Hfina^-octa-16^d^ 

■ 

Ei werdeo 10 ml (46 J mmol) Nerylacetot uod 10 J g (919 nunoQ Sda^arid to 100 mi Mm* » ggj^ 
lhbdCTtwu^Maofiltriertutjdm 

6/1) tn Kieselgel gereimgt. Mtn erhilt 6.20 g des gewunschtea Produkts. 
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BexspieU 
Danteilung von AUyUlkohol 5 





Ea werden 285 mg (0.642 mmol) der Vferbiadung 5 in 3 ml aba. CHjO* gelott. Mta gibt 8 mg (0.064 mmol) Salicyl- 
saure, 14 mg (0.128 mmol) ScOfc und 150 pi t-Butylhydroperoxid daza. Die Rf almoosloamg wird fur 2 h bei KT gerilhrt 
u nd anscfalieflead mil get. NiHCQr L5suo g geloschL Die wttHri ge Phase wild mit 3 x 10 ml CHjCli ex trahieit Die ver- 
eimgtsa orgemehs Phassn wsrrfsn Uher MgSO* gemwlcnet und anschHefiend yarn TMenritte! ahfiltriert. Nach Fntfer- 
nuDg des Ldsemitteb wird ds Rohprodukt flasfa<hromatograpfaiscfa an Kieselgd gereimgt (PE/EE ■ 10/1). Man 
so 150 mg der gewQnscfaten Vexbindung (5). 

BeisptelS 

» * 

Danteilung von Verbindung 6 





45 



SO 



55 



65 



Ea werden ru 150 mg (0321 mmol) det in 4 ml aba. CHxGj gclfleten Alkohols (5) 210 mg (14 mmol) MnOj gege- 
ben. Die Reaktiomlflaung wird fQr 3 hb«BT gcrtltt uod acschlieBeod daa MnOj liber Kieaelgur ibfiltriert Das Kiexel- 
g ur wird mit 3 x 10 ml CHjQi gtwaschen, und d» vemnigteo ocganiscncn Pbatea werden vom Ldsenrittel befreiL Man 
eriiilt 142 mg dea gewunachten Produktea. 

- Momftkadonen an Doppdbindungca - 

Beispiel6 

Dmfieilung dea Aldehydes 7 





Zu 142 mt (O305 mmol) der Vcrmndung 6 werden 0.058 ml (0.366 mmoQ Et,SiH und cine Spatciamtzc (^jPhRnCl 

fuTw^nm3xl0nuCT^ 

Der Rfletemd wild in 2 ml Ac*too/Wsai« (2 : 1) gelto 

^g^^2^rthrl und ~Khliefle*d mit geV^HCQr^ ^^w^^e^S 
aSck extrafcert Die vemrngten oegtmaebe Phasen werden uber MgSQ* getnxknet und anscniieflend vom LOsemittel 
ihfllriert. Nach Rntfemung det TAemitlela wild dia Rnhprodukt flaah^iwwutfogTiphiK* an Kieaelgd gefwmgt 
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(PE/EE = 10/1). Man einalt so 116 mg der gewOnschten Verbioduag (7). 

PatemanaprOcbe 

1. Stnikturelemeot, ins besondere geeignet all Bautteia filr die Syntbete von Epotbilooen und deren Deri vateo, da- 
durtfa gekennzeichnet, daB das Struktureleaeat eine Vetbindung nut der allgemeinen Formel IV 1st, 



CO-6 



i 

Y 




IV 



Y 

if 




10 



15 



30 



35 



25 

3: Einfach- und Doppelbindung els trans)- Form, Z-(cis)-Form oder E/Z<fonuach; B l und B 9 aucb Epoxid- oder 
Cyclopropaoring, alt E«(trui)-Form, Z-(cii)-Ponn oder E/Z>Gcmueh; bcvorzugt Einfach- und Doppe&indungen; 
beaonden bcvorzugt mit B 1 als Z-Doppclbindung oder Epoxid und mit B 2 als Einftchbinduog; und/oder Kombina- 
tiooendavoa; 

G: s. Formeln a-d, wobci in b der Subsutuent R aucfa Halogen tein darf, bcvorzugt a-c; beaonden bcvorzugt k 
R: H, Alkyl Aryl Alkyl- Ary! (CH r AryU CVVAryl etcX Vinyl, CycloeJkyl (Wgliedrig), OAlkyl. CH,F^ (n * 
0-3), Oxa-cydoaikyl (3-7gHedrig) und/oder Koabinatk»en davoo, vorzugsweise H, Methyl Ethyl Aryl besoo- 
den bcvorzugt H, Me, 2-Methy ltMazol-5-yi; 

Y. T : an Eicfacnbindungen: M, OM. OIL OPtt NNfe^PO* NMx-JU, NH-NMtJPG* NH-NMj-JU. S-M, S-R, 
SR 2 \ S-PO, X; an DoppeWndimgeo: M, O, 3, N-M, N-R, N-PG, N-NM^^*** N-N(MXR), FR 3 ; »wie Y v 
Y*: N; bcvorzugt Y»O f OM.OPG; und/oder Kombinatioocn davoo; 

M: H; B- Yj, Mctalfc (all Katiopcn), dabci voraugiwcac Alkali* und Eria Ikalimctallc, Ma, Zn. Cr, Fc, In. Sm, Co, 
Ai, Cu,H Sn, Fd beaonden bcvorzugt li, Na, K, Mg, Ba, Al Zn; akatinatalfiacba Kationen, dabai vorzugsweise 
Anunomum-, Alkyiammomuimooen und/oder ^duuumicoen und/oder daren Derivate; und/oder KombinatioDcn 40 
der vorgenannten Kadooaa; 

X: Halogen oder andera Ublicbe Abgangsgruppen und deren Kocnbinanorjen, bcvorzugt Q, Br, L OToiyi, O Al- 
kyl(po4y)pboapoal Alkanoat und ArykarboxyUt, beaonden bcvorzugt CI Br, 
Alkyl bcTwchnet Itahlenwaaaerstoffe, audi verrwdgte laomere, mit 1-8 Kohlenataflatomen; 
AryibczciinetRienykNapomv^ 45 
Axomen; und deren Dcrivata mit bis zu mnf Alkyh Alkoxy- oder Hatogensubsuojentcn, bcvorzugt jcdoch solcbe 
mit bis ru did Subadtuenten, besooden bcvorzugt mil bis zo einem Subatituenten; bcvorzugt rind ectsprechende 
Phenyl., Oxaxol-, TWawt- und Pyrimidm-Derivete; bcaoodera bcvorzugt AOtTithiazokkrivate; und KombinatioDen 
davoo* 

1 Strutotancnt nacfa Aaprucfa I, wobci wcmgstcns cin Subadtucnt Yin den Poaitioncn Q und o>8 und/oder o- 
9 nicfat Wataaratoffodar R isl vorzugiwtiaa zwei solcne Subaatueaten X (fie geeignet rind, Vcrknuprungen mit 
Epoduko^t^Baiiitainen odar deren Atisgangsnuttrialieo berbeizufulnc* bcaondenj^wciaa ^ 
SefTAnioV odar LactoobiUung einee ^Hatoacctylhatogclndl. einar 2-Halocss^Oura odar ones Epothiloo- 
O^o-Bauatainai an CI mit 0>H- oder o-9-Hydroxy- und NH-Dcrivaten. 

3. <ft rfr™».~™* Amptugh 1 oder 1 wobci das Stroklurcieaent ana \ferbindung mit der aligcmanen For- 
melV 
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ist, wobei -B 3 -Y vorzugsweise -OH, -OM, -OPG oder = 0, auch in Kombinauooen, ist 

4. Struknirclernent each Anspruch 1 bit 3, wobei -D 3 -Y an oder ©-9 ein Ester oder Lactoo ist, vorzugsweise 
solche die sich voo C1-C2 und/oder C1-C6 Epothilocbausteinen oder 2- Haloes si g slur* uad ihren Derivaten *b lei- 
ten, bei a>-8-E5tfirn/Laclooea besonden vorzugsweise auch solche, die an a>9 cine Arylmetbylengruppe tragen. 

5. Strukturelement nach einer der Ansprttche I bit 4, wobei M gleich PG, uad PG sSchutzgruppe = Ally L Benzyl, 
Methyl, Ethyl, aktivierte Methylenderivate wie MetnoxymethyL Silyl, bei letzteren bevorzugt IVialkylsilyl; und - 
uberwiegend fur Alkoholfunictiooen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besonden bevorzugt Acetyl, Haloa- 
cetyi. Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benach- 
barte Gruppen Y und/oder Y gleichzeitig schutzen: Acetotride, Methylen, Silylenderivare; und/oder solche die Car- 
bonylgruppea scfaQtzen, vorzugsweise Acetale und/oder cyclische Acetale (0 und/oder S); weitere Qblicbe Schutz- 
gruppen; und/oder Kombinatiooen der vorgenannten Schutzgruppen. 

6. VerTahren zur Henieilung cints V^rbindung nach Anspruch 1 bis 5, (lat lurch gekennzeichnet, daB man cine ge- 
cigDet geschtitzte Verbindung der Fonnel I-IV 





•>7 X\ 



,4 f^S/^rf 



-i-a 



da 



IU 



. a 

4 Y 



auch 



in Allybtellung und/oder OrCarbonylstellung oxidiert und/oder vorhandene funkriooeile Gruppen 
Kombinan'onen und/oder wiederhoLte Ozidaionen. 
7. Verfahren zur Herstellung einer verbindung each Anspruch 1 bis 5, dadurcn gekennzeichnet, daB man eine ge- 
eignet geschUtzte Verbindung da Fonnel MV durch MeUlherung, vorzugsweise duxch Halogen/Metallaustsusch 
mit geeigneten Alky lmetallverbindungen, vorzugsweise des Lithiums, oder mit geeigneten Metallen, wobei dies© 
vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, und Indium mnfatny auch in akd viener und/oder legierter Form, und/oder geeignete 
Metallsabe vorzugsweise anorganische oder organische Salze und/oder Komplexe oder Org ano mrt a U vcrbindun- 
gen der Metaliionen 'H(UX 11(111). Cr{II), Sm(II) und/oder Co(i), Pd(<Ml) umfasuo, insbesondere alt Halogenid, 
Sulfat, Sulfonat Allcanoal; Phoaphankomplex, CydopenUiienylst und Phenyls!, oder festphasetv oder polymerge- 
bunden; auch in Kombinanooen und/oder Zusarx von Katalysatoren, in e n tsprechende Metallorganyle Qberfuhru die 
durch Zusatz von anderen Metillsalzen ummetalliert werden konnen, und/oder durch Zusaa von Kompiexbildnern 



wetter 



en werden ki 



8. Verfahren zur Hentellung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurcn gekennzeichnet, dafl man Prenyl- 
metallverbindungen nach Anspruch 7, vorzugsweise Prenylbanumvertmxiungcn; und/oder Enolam der Vferbindun- 
gen II und/oder gcctgnctcr Vcrbindungcn IV, mit Elcktrophilcn, vorzugsweise Aidchydcn, umsctzt 

9. Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurcn gekennzeichnet, daB man eine oder 
mehrere Doppelbindungeu einer geeignet geschutzteu oder modi&ziertoo Verbindung der Fonnel I-IV reduziert, 
epoxidiert, c^ctopcopaniert oder in ein Azindin Qberruhrt, vorzugsweise wird die co-l-Doppelbindung reduziert 
und/oder die o>5-Doppeibindung epoxidiert, und/oder Kwnbinatiooen davon. 

10. Verfahren zur Herstellunf einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5. dadurcn gekennzeichnet. daB man eine ge- 
eignet geachtteta Verbindung cfcr Fnrmd I-TV Qher cine Hydroxy- oder Aminogruppe mit einer 2-Haloacylverbin- 
dung oder einem C1^6-Baustcin von Epottitooen. oder Derivaten dieser Bausteine, abet ester- oder Amidbindung 
verknUpft. vorzugsweise an den Posidooen a>3 und a>9. besooders vorzugsweise co-S. 

11. v -*fr*n ™t He rsteUung VwMwHtitig ««eh Anspruch 1 hii 5. dadurcn gctannzcichnet, dafl than \ferrah- 
ren nach ei nem ocr AnsprOche 6 bis 1 0 in beliebiger sinnvoUer Reihenfblge wiederhoit und/oder kombiniert, wobei 
zwischen den bombinierten Schrimm oder Wuxlerhoiungen Schutzgruppen in geeigneter Weise entfernt, geandert 



11 Vtrwendung oer Ausgengsstofl* gemiB der Formem I-m 





^ 14 



ia 



mit Y - H. M, 0-M, O-Alkyl. O-PG, ClB^l O-Toiyl. 0-AlkyKpoly)ptotpfait Allaaotf und Aiytortwylit. 
NMi^PC NMvJU NH-NM>JG„ NH-NMj^R. S-HS-R SR»*. S-PG, PRj\ bwoodw bewraigt OH, Oik 

bMgiriDB nich doem der Anartcta 1 bu 5 und/oder Inl^^ 

cattthen. zur HenteUimf voo Epodnlooa. Epothilooderiwtea. -«n»k>|ea nod -nomolog«, bateterenvoraip- 
weiM auch voo 15-. 17- und I8(tiedrifea Derivnea und/oder wlche nit gefeaUber Epottadooea lnveroerter 
C13/CI6-Ankn0pftin|derH«Btfeine. 
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nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt (I) (400 mg/kg) in 0.9% 
NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo tumor-bearing mice 
on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth and decreased 
mortality compared to controls receiving I alone or combined only 
wit 4 mannitol. 
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C(17) in Jcnown ways provides the-CH:CH2 group, and if necessary (d2> this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group, in addn., the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford-Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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DS R: AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE, MC, PT, IE, 

SI, LT, LV, PI, RO 
PRAI DE 97-19720312 19970515 

AB A compn. contg. a conjugate Glycosyl-YtC( :Y)X] pW(R)nXCf :Y) A (Glycosyl » 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W - arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R - H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, P, CI, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X • O, NH, CH20, OJ2NH, CH2NMe, etc.; Y » O, NH; A » 
antitumor agent; p ■ 0, X; n » integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- ( .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaCl2 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with manni tol . 

L39 ANSWER 12 OF 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
AN 1998:689291 HCAPLUS 
DN 129:290251 

TI Preparation of prenyl derivatives as building blocks for epothilones 
PA Germany 

PATENT NO. KIND DATS 



PI DE 19713970 Al 19981008 

PRAI DE 97-19713970 19970404 

AB Epothilone C(7)-C(18) building blocks *re derived from prenyl derivs. 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCHO was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH(OSiMe2CMe3) CH2CH:CMe (CH2) 3CHMeCHO. 
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preparation of epothilones and their derivatives which are inhibitors of 
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Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 19713970 A1 8 

Abstract (Basic): DE 19713970 A 

Structural elements of formula (IV), which are especially useful 
for synthesis of epothitones and their derivatives, are new. G s R ( Y, 
or a group of formula (i) or (ii): B1 = single or double bond which may 
be in the E-(trans)-form, the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z 
' mixture; B2, B3 = B1 ; or B2+B3 « epoxide or cyclopropane ring in the 
E-(trans)-form, the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z mixture; R = 
H, alkyt, aryt, alkylaryl, vinyl, 3-7C cycloalkyl, alkoxy, CHnF3-n f 
and/or 3-7 membered oxacycioalkyl; in (ii) R may also be halo; Y, Y » 
at a single bond, M, O-M, O-R, O-PQ, NM2-nPGn, NM2-nRn, NH-NM2-nPGn, 
NH-NM2-nRn, S-M, S-R f SR2+, S-PG, PR3+ or X; or at a double bond, M, O, 
S, N-M, N-R, N-PG, N-NM2-nPGn, N-N(M)(R) or PR3; or Y+r » N; M - H, 
B-Y2, metal cation and/or non-metallic cation; n a 0-3; X » halo or 
another conventional leaving group; aikyt groups in the above contain 
1-8C atoms; aryi groups in the above represent phenyl, naphthyt or a 
5-6-membered heterocyclic group (containing one or more N, O or S), 
(all optionally substituted by 1-5 alkyl, alkoxy or halo); and PG s 
protecting group. 

USE - Epothitones are natural materials with biological activity 
e.g. as inhibitors of mitosis, or as cytotoxic agents or fungicides. 
They have similar activity to padrtaxel and may even be more active. 
(IV) may be used as building blocks in production of epothitones, their 
derivatives v analogues and homologues. 

ADVANTAGE • The appropriate choice of starting materials allows 
predetermination of the stereochemistry at the C12-C13 and C16-C17 
positions of the epothilone. Isomer separation steps and 
stereoselective construction of the desired compound can be avoided. 
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C07D-493/04 
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